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In una nota precedente (1) si è cercato 
di dimostrare quanta importanza può 
avere lo stato di refrattarietà e lo stato 
di resistenza naturale di fronte al bacillo 
di Koch, sulla forma delle infiammazioni 
tubercolari: vale a dire quale aspetto isto - 
patologico assume il processo infiamma 
torio in animali assolutamente refrattari 
e solo resistenti. Tali fattori intrinseci al- 
l’organismo dell’ospite fanno sì che la in. 
fiammazione tubercolare decorra o con ra: 
pida evoluzione o con lentissimo decorso, 
sempre però con esito in guarigione; le 
sue peculiari caratteristiche sono: assen- 
za di fenomeni degenerativi primari e se- 
condari, lisi intensa del bacillo tuberco- 
lare da parte di liquidi organici, grande 
prevalenza dei fenomeni produttivi su 
quelli essudativi, fagocitosi intensa e di. 
gestione del bacillo parassita. 

In continuazione allo studio surricor. 
dato vogliamo ora vedere quali altri fat 
tori intrinseci all’ospite e quali intrinseci 


al parassita possono ancora modificare la 
infiammazione tubercolare, facendola de- 
viare da quel quadro che siamo soliti con- 
siderare come il tipico del processo infiam- 
matorio nell'uomo. A tale scopo in questo 
studio verrà indagata lazione di differenti 
varietà biologiche di ceppi tubercolari, su 
animali variamente sensibili, in genere su 
animali recettivi: si vedrà così quale im- 
portanza ha nella forma della infiamma- 
zione tubercolare la quantità e la qualità 
del germe parassita e la variazione della 
recettività dell'ospite. 

Lo studio ci”servirà inoltre per aggiun- 
gere dati ed esperienza alla somma di 
fatti già noti ed indirizzati alla indagine 
della natura delle immunità verso la tu- 
bercolosi. 

Prima di iniziare il nostro studio è bene 
precisare ciò che noi intendiamo per in- 
fiammazione tubercolare tipica, tipica nel 
senso che essa possa essere considerata 
come il portato dell’azione di un ceppo di 
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bacilli tubercolari (umani, bovini, aviarii 
rispettivamente per l’uomo, il bovino, il 
piccione) di normale virulenza, su di un 
terreno normalmente recettivo. Molto re- 
centemente l’Huebschmann (2) ha richia- 
mato l’attenzione sulla infiammazione tu- 
bercolare e nel suo Trattato sull’ Anatomia 
Patologica della tubercolosi prende come 
indice del processo infiammatorio tipico 
quello che si svolge in casi di tubercolosi 
miliare generalizzata. Egli cita a questo 
proposito i lavori e gli studi di Schleus- 
sing (8). Ci si deve chiedere se l’individuo 
che viene a morte in poche settimane con 
una forma generalizzata così grave corri- 
sponda bene al tipo dell’animale normal- 
mente recettivo o se piuttosto non rappre- 
senti un organismo modificato nella sua 
recettività dal periodo di malattia più o 
meno lungo precedente. Potremmo trovar- 
ci di fronte in tali casi ad un organismo 
di una certa resistenza acquisita oppure 
ad organismi iperrecettivi. Ci si può do- 
mandare inoltre se l'organismo del bam- 
bino che ammala di tubercolosi che evolve 
in forma miliare generalizzata non possa 
rappresentare lo stato di recettività nor- 
male dell’uomo ; in verità anche per esso 
si può temere di trovarsi di fronte ad un 
organismo iperrecettivo come quello di un 
essere molto giovane, troppo giovane, non 
esente in molti casi da tare ereditarie, 
facilmente in condizioni di non adeguata 
nutrizione, ecc. In esso la infiammazione 
tubercolare potrebbe apparire più grave 
di quanto non avvenga in un organismo 
semplicemente recettivo e presentarci quel 
quadro istopatologico degli organismi iper- 
recettivi che, come vedremo in seguito, 
può avere caratteri peculiari. Non pos: 
siamo d’altra parte prendere come teste il 
processo infiammatorio tubercolare che si 
svolge in adulti della nostra razza e del 
nostro continente; sappiamo che noi ab- 
biamo acquistato un certo grado di resi- 


stenza non fosse altro che in conseguenza 
di quella breve infezione contratta nella 
infanzia e che per speciali condizioni in- 
trinseche al germe ed al nostro organismo 
è guarita. Dovremmo forse come infezione 
tubercolare tipica prendere appunto quel- 
la che si svolge primitivamente nell’orga- 
nismo del bambino e che poi guarisce? 
Ma in tal caso l'organismo si è compo: 
tato come un organismo iperresistente, 
tanto è vero che è guarito. Certamente i 
tessuti del giovane che guarisce alla pri- 
ma infezione sono dotati di una iperresi- 
stenza ed il processo che si svolge in essi 
non può servire al nostro scopo. 

Rivolgiamo per questo l’attenzione alla 
modalità della infezione tubercolare de- 
scritta nei giovani di tribù selvagge rima. 
ste finora indenni dalla tubercolosi. Im 
questi organismi il processo evolve con una 
spiccata somiglianza con quanto è descrit- 
to in casi nostri di tubercolosi miliare ge 
neralizzata tanto in bambini 
adulti. 


come in 


Pure facendo le debite riserve e mante- 
nendo quei dubbi circa la recettività 
espressi poco sopra, per analogia con 
quanto avviene nell’organismo dei giovani 
di tribù indenni dalla tubercolosi, seguia- 
mo l’esempio dell’Huebschmann di consi 
derare l'evoluzione del tubercolo miliare 
nell’organismo dei bambini e degli adulti 
in casi di tubercolosi miliare generaliz- 
zata come quella tipica. 

La infiammazione tubercolare negli ani- 
mali recettivi appare rappresentata da 
un primo stadio (non mai puro) in cui 
prevalgono fatti degenerativi (necrosi) 
prodotti in sito dalla. azione diretta dei 
bacilli e dei loro veleni; da uno stadio 
successivo a carattere tipicamente essu- 
dativo rappresentato da liquidi (edema) 
e da elementi cellulari, globuli rossi e gra- 
nulociti. Mentre il primo momento non 
appare mai assolutamente puro e talvolta 
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è poco riconoscibile, il secondo momento è 
sempre chiaramente dimostrabile. Segue 
il periodo più classico, quello produttivo 
che dà origine alla formazione del tuber- 
colo con tutti i requisiti. Il processo con 
tinua con l’intervento di nuovi fatti essu- 
dativi cui è legata la caseificazione. 
Questo nelle linee generali il complesso 
dei momenti della infiammazione tuberco- 
lare: sventuratamente noi non abbiamo 
elementi per segnare neppure con appros- 
simazione il tempo di durata di questi sta- 
di, fatto molto importante poichè come ve. 
dremo, il fattore che ci dà l’indicazione 
delle variazioni delle diverse forme di in- 
fiammazione è legato in gran parte al 
tempo. Possiamo dire però, in merito ad 
una certa esperienza, che nelle evoluzioni 
del tubercolo umano il primo periodo è 
generalmente molto breve, quello essuda- 
tivo generalmente assai più lungo e chia. 
ramente dimostrabile, mentre quello pro 
duttivo ha una durata variabile non tanto 
lunga però da ritardare la comparsa di 
fatti essudativi necrotici e necrobiotici se- 
condari. 
Che l'evoluzione del. tubercolo miliare 
nell’animale recettivo segua tutti questi 
stadi ce lo dice anche lesperimento con- 
dotto dai numerosissimi autori allorchè 
hanno usato ceppi di una data virulenza 
in animali normalmente recettivi. Indico 
quì quelli che più chiaramente hanno lu- 
meggiato la questione fra i ricercatori mo- 
derni, dimenticando solo apparentemente 
i classici ricercatori. Ricordo le esperienze 
di Téppich, quelle di Gromelski, le ricer- 
che del Kageyama, quelle di Allan Krau- 
se, e quelle dell’italiano Natali. Noi avre- 
mo ancora occasione di citare i loro re- 
perti nel corso del presente lavoro. 


* 
*K* 


Le esperienze sulla tubercolosi del cane 
vennero compiute con un ceppo umano 


(ceppo' Dessy dell’Istituto  Sieroterapico 
Milanese) con un ceppo bovino molto vi- 
rulento (ceppo Zorini) e con un ceppo di 
bacillo della tubercolosi isolato diretta- 
mente dal polmone di un cane morto spon- 
taneamente per una forma di tubercolosi 
pleuropolmonare. Noi abbiamo portato la. 
nostra attenzione in particolar modo su 
questo ultimo ceppo intorno al quale si è 
dovuto svolgere tutto lo studio batterio- o 
logico per la definizione precisa della sua 
natura e sopratutto della sua attività bio- 
logica. Non ci dilunghiamo tuttavia molto 
sulla parte batteriologica poichè, avendo 
questo ceppo presentato in cultura delle 
particolarità morfologiche che lo rendono 
interessante nei riguardi della sistematica 
ed esulano in gran parte dallo scopo del 
presente studio, esso potrà essere oggetto 
di un altro lavoro. 

Per ora riunendo in sintesi le osserva- 
zioni batteriologiche e biologiche eseguite 
su di esso possiamo concludere che si 
tratta di un ceppo di tubercolosi bovina 
con particolarità culturali e biologiche di- 
pendenti dal suo adattamento all’organi 
smo del cane. Morfologicamente pur pre- 
sentando uno spiccatissimo pleomorfismo 
fino a mostrarci delle forme ramificate 
(nelle vecchie culture), che hanno perduto 
l’acido resistenza, ha le caratteristiche del 
bacillo di tipo bovino: forma preponde- 
rante bacilli corti lievemente arcuati e 
tozzi, fino a forme coccacee acidoresi- 
stenti. Pur non essendo questo un dato di 
valore assoluto acquista importanza quan- 
do è associato con quelle caratteristiche 


culturali. che permettono di orientare 
sempre più la diagnosi batteriologica 


verso il tipo bovino. Sviluppo lento e pe- 
noso in brodo glicerinato con formazione 
di velo molto scarso e sottile, sviluppo ca- 
ratteristico nel brodo-uovo di Besredka. 
La vera natura però, bovina del nostro 
ceppo appare chiara dal suo comporta- 
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mento ‘dopo’ inoculazione negli animali 
da esperimento; il coniglio, anche inocu. 
lato con piccolissima dose, muore con una 
forma generalizzata miliare verso il 30° 
giorno in media; nella cavia il processo 
mostra una lenta evoluzione e l’animale 
può venire a morte anche dopo un anno. 
Il ratto, il topolino, il piccione, la rana, 
la salamandra, il pollo sono animali com. 


pletamente refrattari. Il riccio inoculato 


endopéeritonealmente è venuto a morte do 
po 45 giorni con pochissime localizza- 
zioni alla parete addominale. Sopratutto 
per la capacità di uccidere il coniglio con 
una forma grave generalizzata, il nostro 
ceppo è stato diagnosticato di natura bo- 
vina. Esso tuttavia mostra delle lievi di- 
vergenze. dal quadro che è generalmente 
considerato tipico del ceppo bovino : il suo 
comportamento verso la cavia nel quale dà 
una forma morbosa lentissima con poche 
localizzazioni è caratterizzata essenzial 
mente da uno stato cachettico, ma in ispe- 
. cial modo la sua potentissima azione pa- 
togena nei riguardi del cane, giovane e 
vecchio e di qualsiasi razza, sono dati bio 
logici di tale entità ed interesse per cui 
noi dobbiamo considerare il nostro ceppo 
bensì un Mycobacterium tuberculosis var. 
bovis (Th. Smith), ma con modificazioni 
biologiche secondarie al suo adattamento 
all'organismo cane. Che ceppi di tuberco- 
losi isolati da cani, possano presentare ca- 
ratteristiche morfologiche culturali e bio- 
logiche speciali, ce lo attesta anche il Le- 
sbouyries (5) che nota come il ceppo da 
Imi studiato, pur avendo i caratteri dei 
tipo umano, mostrava una particolare len- 
tezza di sviluppo tanto nei terreni di Pe- 
trof, come in patata ed in brodo glice 
rinato. 
Nessuno dei numerosi cani inoculati ‘con 
il ceppo da me isolato ha sopravvissuto 
alla infezione: quelli nei quali il processo 
fu più rapidamente mortale furono due 


piccoli cani di razza (bracchi) i quali ino- 
culati con modica quantità sotto la cute 
del dorso morirono dopo 30 giorni con 


una forma miliare generalizzata. Nei cani 


da pagliaio, in molti individui incroci di 
razza diverse, si è avuto un massimo di 
sopravvivenza alla infezione di circa due 
mesi e mezzo, Questi cani furono inocu- 
lati per via sottocutanea, per via endo- 
venosa, endocarotidea, endoperitoneale ed 
endocranica. Numerose esperienze con- 
dotte per ottenere forme cerebrali e cere 
bellari circoscritte, portarono come risul 
tato la formazione di un focolaio circo- 
scritto ad evoluzione discretamente lenta, 
ma la morte costantemente verso la fine 
del secondo mese dalla inoculazione, con 
forma miliare generalizzata. ‘ 


Il nostro ceppo dunque per aver potuto 
(e le condizioni per le quali ciò è avve- 
nuto sono a noi ancora oscure) adattarsi 
all’organismo cane, ha acquistato la pro 
prietà di essere molto virulento per ogni 
razza di questo animale, proprietà che 
mantiene anche dopo due anni di coltiva- 
zione in terreni artificiali. Questo è un 
fatto che presenta notevole interesse poi- 
chè si riallaccia con le questioni molto 
dibattute sulla virulenza del bacillo della 
tubercolosi e con quella della possibile tra. 
sformazione di un tipo in un altro. Si 
ritiene generalmente (7) che la virulenza 
dei tipi ben definiti — umano, bovino, 
aviario — sia notevolmente costante. Uno 
stesso peso di cultura della stessa età, al 
momento in cui il ceppo è stato isolato 
ed allorquando i passaggi successivi in 
terreni artificiali non hanno ancora modi 
ficato il loro carattere, anche se prove 
niente da soggetti diversi, dà sempre, 
quando le condizioni di inoculazioni sono 
identiche, una. tubercolosi che evolve 
nella stessa maniera. I tentativi di nu 
merosi esperimentatori allo scopo di ve 
dere se tra le culture dei bacilli tuberco 
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lari ne esistevano di diversa virulenza, 
hanno finora dato risultati pressochè né- 
gativi. Ricordo solo le esperienze di Krom- 
pecher e Zimmermann (Centrato. j. Bakt. 
Bd. 33, pag. 580, 1903) e quelle di Fraen- 
ckel e Baumann (Zeitschr. f. Hyg. BA. 54, 
pag. 247, 1906). Le prove meglio condotte 
furono quelle di Burnet (Ann. Inst. Pa- 
steur, vol. 26, pag: 868, 1912-e- vol, 29, 
pag. 221, 1915), il quale su 42 ceppi iso 
lati di tubercolosi polmonare, ganglio- 
nare, ossea e cutanea non ebbe un sol 


ceppo che potesse essere considerato come . 


attenuato. Egli porta invero due esempi 
(in un secondo lavoro) per i quali si do- 
vette ammettere una reale diminuzione di 
virulenza, che ritornava al suo valore ini- 
ziale dopo ripetuti passaggi attraverso 
agli animali da esperimento. Anche una 
commissione inglese potè asserire un tale 
fatto e Calmette (7) ci ricorda che sarebbe 
non poco pericoloso usare come vaccino 
un ceppo di bacillo tubercolare la cui vi. 
rulenza sia provvisoriamente scomparsa 
od affievolita. 


Queste esperienze riguardano però la 
possibilità di un affievolimento del bacillo 
della tubercolosi pur avendo vissuto in or- 
ganismi animali e la sua possibilità di ri- 
tornare alla virulenza iniziale; non ci por- 
tano una luce sulla possibilità che la vi- 
rulenza del bacillo possa essere modifica- 
ta in aumento, ma sopratutto che possa 
variare nella qualità. Per la prima possi- 
bilità la questione è molto complessa e si 
riallaccia con quella della natura della vi- 
rulenza, fenomeno che vedremo più avanti. 
Per la seconda possibilità i tentativi ese- 
guiti dagli autori allo scopo di ottenere 
la trasformazione del ceppo umano in bo- 
vino e viceversa, e le discussioni sul dua- 
lismo ed unicismo dei ceppi suddetti, 
hanno portato alla conclusione che i due 
ceppi umano e bovino debbono essere con- 
siderati come due varietà biologiche di uno 


stesso germe, le cui caratteristiche di pa. 
togenicità. rispettivamente per l’uomo e 
per il bue, acquisite per lunga permanen- 
za in questi organismi recettivamente di- 
versi, sono ‘ad essi così profondamente le- 
gate e divenute proprietà durature e co- 
stanti che, pur dovendo ammettere che 
l’uomo e il bue ammalano rispettivamente 
di tubercolosi bovina ed umana, tuttavia 
il germe bovino è meno virulento e infet- 
tante per l’uomo e quello umano meno 
dannoso al bue dei rispettivi ceppi adat 
tati i j 
L'adattamento del nostro ceppo boyino 
all'organismo del cane ha fatto -sì che la 
nuova varietà biologica che ne è sortita. 


presenti bensì le caratteristiche del-ceppo 


bovino,.,ma con in più la capacità di in 
fettare e di uccidere rapidamente anche 
cani adulti e di grossa taglia con una for- 
ma grave generalizzata, mentre un ceppo 
bovino semplice (ed anche il ceppo uma: 
no) o non inducono nel cane alcuna le 
sione evidente, o determinano una malat 
tia locale, circoscritta ad andamento cro- 
nico. E la modificazione biologica «au- 
mento di virulenza verso il cane » è di 
tanto maggiore importanza nel. nostro 
caso, perchè se il ceppo umano infetta 
facilmente questo animale 
parte della tubercolosi canina è data da 
bacillo umano) esso si deve ritenere ancor 
più resistente di fronte al bacillo bovino. 


(la maggior 


® da considerare quindi la grande pa- 
togenicità del nostro ceppo per il cane un 
dato biologico di importanza non piccola 
per parecchie ragioni: primo, perchè ci 
dice come possa la virulenza e la infetti 
vità dei bacilli della tubercolosi in genere, 
modificarsi per quantità e per qualità, an- 
che in aumento alla patogenicità conside- 
rata media; secondo, perchè ci. pone il 
quesito se ad una aumentata patogenicità 
(virulenza ed infettività) farà riscontro 
nell’animale che sarà ospite, una formi 
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infiammatoria differenziantesi dal qua- 
dro medio da noi preso come modello. 

Come possiamo spiegare questa aumen 
tata patogenicità del nostro ceppo per il 
cane? > 

Per patogenicità si deve intendere, com. 
presi in un legame molto stretto, e la vi- 
rulenza che significa la attitudine a dare 
malattie, e la infettività, cioè la capacità 
di un dato germe di moltiplicarsi nell’ospi- 
te (Zironi). Ora quando noi parliamo di 
virulenza in genere pensiamo ad una en 
tità biologica tutta legata generalmente 
al germe. Quando noi pensiamo però che 
un dato germe può apparire più o meno 
virulento per le diverse speci animali ed 
anche nella stessa specie (quando se ne 
modifichi la recettività inducendo stati di 
iperresistenza o di iperrecettività) allora 
ci convinciamo che ad indicare la virulen- 
za di quel dato germe deve essere preso 
in considerazione anche un fattore legato 
all’organismo ospite. Non va tenuto di- 
sgiunto quindi nel valutare la virulenza 
del germe il fattore recettività dell’ani- 
male. In altre parole la patogenicità (vi- 
rulenza ed infettività) non è opera del 
solo germe in quanto deriva da una co0- 
perazione, da un adattamento reciproco 
dovuto a strutture preformate o modi- 
ficantesi opportunamente nei due organi- 
smi. (Zironi) (4). + 

Dovendo riconoscere quindi nella valu- 
tazione della virulenza di un germe un 
fattore legato all’organismo dell’ospite il 
Zironi pone il problema « se la virulenza 
dei germi è condizionata dalla presenza in 
vivo di anticorpi normali liberi o sessili ». 
Questo problema nasce dalla constatazio- 
ne per la quale organismi resi iperrecet- 
tivi verso un dato germe, si comportano 
di fronte ad esso come animali normali 
si comporterebbero di fronte ad un germe 
della stessa natura, ma molto più viru- 
lento e più tossico. In altri termini in que- 


è 


sti organismi il germe appare molto più 
virulento e più tossico che non in orga- 
nismi normalmente recettivi. Il Zironi 
prospetta la soluzione della questione cer- 
cando di applicare al caso le leggi della 
teoria di Erhlich delle catene laterali: i 
germi mostrerebbero una data virulenza 
allorquando trovano in vivo liberi o ses- 
sili degli anticorpi naturali che ne ren- 
dono dannose le sostanze antigene. « Gli 
anticorpi ad una data concentrazione (0 
forse particolare qualità di anticorpi) 
agevolerebbero l’infezione; mentre sareb- 
bero in grado di arrestarla in rapporto 
diverso con gli antigeni ». (Zironi). L'A. 
ricorda poi che la infezione oltre che da 
questo fattore resta agevolata anche dallo 
stabilirsi di uno stato di ipersensibilità 
specifica delle cellule, ipersensibilità. che 
non può essere legata senz'altro alla pre- 
senza degli anticorpi. Tutto questo è 
estremamente suggestivo ed io vedo nella 
idea svolta da Zironi molta verità. 

Ciò non toglie però che un dato germe 
non possa modificare la sua virulenza in 
aumento o in diminuzione per modifica- 
zioni intrinseche della sua organizzazione 
vitale: in tal caso il potere proprio di ag- 
gressività e di tossicità potrebbe apparire 
in aumento reale rispetto ad un dato orga- 
nismo animale nei confronti di un ceppo 
della stessa specie e virulenza media. Così 
ad esempio il nostro ceppo di tubercolosi 
bovina è più virulento e più infettante per 
il cane che un qualsiasi altro ceppo dello 
stesso tipo. Come si può spiegare la moda- 
lità di questo acquisito aumento di patoge- 
nicità del ceppo bovino per il cane? Ri- 
volgiamo la nostra attenzione al fenome- 
no di adattamento del bacillo, di anima- 
lizzazione verso il cane: la questione della 
virulenza in tal caso si riallaccia con le 
vedute di Eastwood (6) il quale afferma 
che essa è una conseguenza della strut. 
tura biochimica del germe ed è in rap 
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porto alla capacità di sviluppo dei germi. 
Questa capacità è sotto l’influenza di due 
diverse azioni elettive; una catalitica per 
la quale il microorganismo scinde le Sso- 
stanze dell’ospite e le rende atte alla sua 
nutrizione, ed una sintetica dalla quale 
dipende la fabbrica del corpo del microbo 
e dalla quale dipende, di conseguenza, la 
fabbrica del corpo del microbo modificato, 
in quanto si è venuto costruendo in gran 
parte con elementi dell’ospite. La modi- 
ficazione del metabolismo del microrgani- 
smo rispetto ad un dato ospite dal mo- 
mento che sono state vinte le resistenze 
fisiche, chimiche e biologiche che potevano 
opporsi allo sviluppo del germe stesso, va 
naturalmente tutta a vantaggio del germe 
che ha imparato a vivere a spese di quel 
dato ospite, e a danno dell’ospite stesso, 
il quale perde il suo stato di potenziale e 
relativa resistenza verso quel dato germe. 
La modificazione del metabolismo del mi. 
croorganismo animalizzato verso quella 
data specie consisterà nel sapere più ra- 
pidamente e più intensamente scindere le 
sostanze dell’ospite, ma- sopratutto nel 
l’aver raggiunto la possibilità di una par- 
ticolare. attività sintetica, diversa. da 
quella che era solita compiere sull’ospite 
abituale (bacillo bovino sul bue), diversa 
in quanto l’ospite nuovo ed iperresistente 
(cane) possiede di natura delle cellule me- 
no sensibili e probabilmente un sistema di 
anticorpi che per quantità e qualità pos- 
sono non permettere che gli antigeni del 
ceppo bovino entrato nel cane esplichino 
la loro azione completa e rapida. Nel 
l’animalizzarsi al cane quindi il ceppo bo- 
vino ha dovuto modificare il proprio me- 
tabolismo: non sembra azzardato Vam- 
mettere così che il processo sintetico ab- 
bia potuto portare alla. costruzione di an- 
tigeni capaci, per qualità e quantità, di 
agire sulle cellule dell’ospite (cane) che 
appariranno così ipersensibili, antigeni 


che d’altra parte potranno, legati agli spe- 
ciali anticorpi, mettere in libertà lele- 
mento tossoforo. 
Questo acquisito nuovo metabolismo del 
ceppo bovino adattato al cane appare una 
proprietà costante e duratura nel ceppo 
in quanto anche coltivato per lungo tem- 
po in terreni artificiali, è capace, reino- 
culato di dare una forma grave che si può 
generalizzare a differenza di quanto non 


‘possa fare un ceppo bovino originale usato 


nel cane come controllo. 


Se noi supponiamo che le cose possano 
svolgersi nel modo come sono state espo- 
ste noi comprendiamo come un germe 
possa in realtà diventare più patogeno, 
virulento ed infettante per un dato orga- 
nismo in conseguenza dell’adattamento 
ad esso. E così si possono spiegare le pos- 
sibilità che un germe, non mai stato pato. 
geno, lo possa diventare come è stato di- 
mostrato sperimentalmente per schizomi- 
ceti ed anche per miceti, come lo dobbia- 
mo ammettere in molti casi di infezione 
spontanea dell’uomo da germi (sopratutto 
miceti) che mai hanno dimostrato attività 
patogena. Vi sono dei fattori che aiutano 
la possibilità della animalizzazione di un 
germe ad un dato organismo prima resi 
stente o addirittura refrattario? È proba- 
bile che stati di minore resistenza gene- 
rica o locale, al momento della penetra- 
zione del germe facilitino a questo il pro- 
cesso dell'adattamento ; il fatto è dimo- 
strato sperimentalniente con l’uso di tos- 
sine che debilitano il potere di difesa del- 
l'ospite (Monti) e con Vuso. di sostanze 
chimiche varie. Non è improbabile che il 
commensalismo puro e semplice per cui 
un germe vive innocuamente su di un 
ospite, non possa a lunga scadenza trasfor- 
mare lo stesso germe da innocuo in pa- 
togeno. È dimostrato altresì che l’adat- 
tamento di un dato germe ad un dato 
ospite prima refrattario ed iperresistente 
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può avvenire per successivi passaggi del 
detto germe in esemplari di quella spe- 
cie anche perfettamente sani. 


Da tutto quanto si è scritto a proposito 
della virulenza del ceppo da noi usato ed 
in generale sulla virulenza dei bacilli della 
tubercolosi possiamo ritenere che : 


le modificazioni della virulenza e della 
patogenicità del germe sono legate in gran 
parte alla  recettività dell’organismo 
ospite: la patogenicità (virulenza, infetti- 
vità) deriva da una cooperazione, da un 
adattamento reciproco dovuto a strutture 
preformate. o modificantisi. opportuna- 
mente nel microorganismo e nell’ospite. 
(Zironi) ; 

la. modificazione della virulenza © 
della patogenicità del germe può altresì 
avvenire per fenomeni intrinseci in gran 
parte al microorganismo: un dato germe 
cioè può aumentare o diminuire la pro- 
pria patogenicità pur restando sempre 
normale la recettività dell’ospite. Questo 
aumento o diminuzione sono legate alla 
possibilità di animalizzazione del mi- 
croorganismo verso un ospite il quale pri- 
ma si dimostrava o refrattario o sempli- 
cemente resistente. Dopo l'adattamento 
l’animale ospite si comporta come se fosse 
recettivo od iperrecettivo ; 
del germe ad un 
dato ospite dipende dal modificato meta- 
bolismo del gerine stesso per aver acqui- 
stato la possibilità di scindere e di sinte- 
tizzare le materie fornite dall’ospite, per 
aver così modificato (per qualità c quan- 
tità) il proprio antigene tanto da ren- 
derlo dannoso alle cellule dell’ospite. 


Vanimalizzazione 


Io credo pertanto che non solo un ceppo 
di bacillo tubercolare affievolito nei suoi 
poteri patogeni possa riacquistare tali po- 
teri sì da ricondursi alla media normale, 
ma che possa altresì, in conseguenza di 


speciali adattamenti, acquistare un pote- 
Te patogeno maggiore o diverso. È quindi 
possibile che vi sieno ceppi di bacilli tu- 
bercolari a potere patogeno maggiore di 
quello che è considerato la norma? To 
credo di sì. Il cane per esempio che con- 
trae generalmente la infezione diretta 
mente dall'uomo o da carni bovine infette, 
potrà presentare quadri anatomici e cli- 
nici più gravi qualora. si infetti diretta- 
mente da un altre cane nel quale il ceppo 
umano 0 bovino è già adattato. Nel corso 
delle mie esperienze sui cani sia con ceppi 
originali di tubercolosi bovina od umana 
sia col ceppo canino, esperienze rivolte a 
diverso scopo, potei notare la differenza 
del processo infettivo ottenuto sperimen- 
talmente con quantità anche notevole di 
bacilli umani e bovini da quello contratto 
da animali sani infettati direttamente da 
altri cani malati di forme ulcerative cu- 
tanee o di forme pleuropolmonari. In que- 
sti ultimi animali infettati spontanea 
mente per trasmissione della malattia da 
cani già. malati, le forme anatomiche si 
mostrarono gravi, acute o subacute gene 
ralmente diffuse e generalizzate. 

Non è improbabile pertanto che uomini 
infettati con germi umani provenienti di- 
rettamente da focolai in familiari e quindi 
particolarmente adattati allo stato costi 
tuzionale della famiglia possano presen 
tare forme più gravi di quelle di altri 
uomini a parità di stato di recettività, ma 
infettati da germi provenienti da focolai 
estranei alla famiglia. Così non è impro 
babile che attraverso passaggi nell’uomo 
il bacillo bovino possa acquistare le ca- 
ratteristiche biologiche di quello umano 
pur non perdendo le sue attività verso i 
bovini. Von Behring, Ròmer e Ruppel 
hanno constatato che un bacillo umano 
isolato dall’espettorato di un tisico era di- 
venuto virulento per il bue dopo dieci mesi 
di soggiorno nell’organismo di una capra. 
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Le culture che sono state fatte dopo tre 
passaggi attraverso la cavia presentavano 
i caratteri del tipo bovino. Anche Dam- 
man e Mussemeier e più tardi Jongh am- 
misero tale possibilità per il passaggio at- 
traverso la capra. Si potrebbero citare 
quindi gli esempi della Commissione Reale 
inglese, di Eber e di Eber e Lange circa la 
possibilità di avere ceppi chiaramente bo- 
vini da ceppi sicuramente umani per suc- 
cessivi passaggi attraverso il bue. Rémer 
tuttavia dice che questi cambiamenti deb- 
bono essere considerati eccezionali. L'e- 
sempio da me portato, pur non giungendo 
alla dimostrazione della trasformazione di 
un tipo di bacillo in un altro, indica la 
possibilità che un dato bacillo modifichi 
la propria virulenza per qualità e per 
quantità in ragione di fattori in preva- 
lenza intrinseci al suo metabolismo ; pare 
perciò lecito supporre che i processi in- 
fiammatori che si svolgeranno negli ani: 
mali per il quale esso è virulento potranno 


apparire diversi da quelli determinati da 


altri ceppi di bacilli della stessa specie 
ma a virulenza normale. 


Come lo dimostra la osservazione epi- 
demiologica il cane può ammalare di tu- 
bercolosi da bacilli di ceppo umano, da 
quelli di ceppo bovino e.da bacilli di ceppo 
umano 0 bovino adattato al cane. La re- 
cettività del suo organismo tuttavia si pre- 
senta diversa di fronte a questi ceppi: 
il fatto ci permetterà di rilevare le di- 
verse forme infiammatorie quando volta 
a volta modificheremo i fattori inerenti 
al germe e quelli inerenti all'ospite. 

. Iniziamo con le esperienze eseguite sul 
cane con ceppi di diversa caratteristica 
biologica, ceppo umano, ceppo bovino, cep- 
po bovino adattato al cane. In queste espe- 
rienze resta immodificato il terreno ospi- 


te: sono stati usati in genere 
mezza taglia, di 


‘ani di 
‘'azza od incroci, non 
troppo giovani nè troppo vecchi; pos- 
siamo presumere pertanto che i fenomeni 
osservati possano solo fino ad un certo 
punto essere stati influenzati dall’età, 
dalle varietà di razza più o meno recet- 
tiva. 

Le esperienze condotte con il ceppo 
umano (ceppo Dessy dell'Istituto Siero- 
terapico Milanese) e col ceppo bovino (cep- 
po Vallé e ceppo Zorini) ebbero risultato 
possiamo dire identico : l’inoculazione sot- 
tocute determinò la formazione di un tu- 
bercolo locale con poco e lento interessa- 
mento delle regioni linfatiche viciniori. La 
inoculazione endoperitoneale mostrò sola- 
mente un risentimento dell’omento senza 
diffusione agli organi vicini. La inocula- 
zione endovenosa non determinò alcun ap- 
parente fenomeno generale ; gli animali sa- 
crificati a distanza di tempo fino a 10 
giorni dopo l’infezione non mostrarono lo- 
calizzazioni di sorta. La inoculazione en- 
docerebrale di una certa quantità di pa- 
tina culturale asciutta allo scopo di deter- 
minare un focolaio circoscritto locale, non 
lasciò dopo 15 giorni altra traccia che una 
cicatrice cerebrale rilevabile per la ade- 
renza della corteccia alle meningi e di 
questa al tavolato interno, per la messa 
in evidenza al microscopio di un tessuto 
connettivale in parte fibroso con neofor- 
mazione di vasi e proliferazione abbon- 
dante di microglia. In un caso si ottenne 
una localizzazione tubercolare circoscritta 
subcorticale con tendenza alla guarigione. 

La nostra attenzione fu particolarmente 
portata, sul comportamento del bacillo 
della tubercolosi umana e bovina inocu- 
lato in circolo, allo scopo di dimostrare 
quali elementi prima entrino in azione 
contro il parassita e come si svolga il tu-. 
bercolo. Non ci attardiamo sulla descri- 
zione di questi processi che ci stanno a 
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rappresentare la reazione di un organismo 
iperresistente di fronte a diversi ceppi di 
tubercolosi, perchè essa è già stata og- 
getto di trattazione nel procedente lavoro 
ed a cui rimandiamo. Mi limiterò a ri- 
cordare le conclusioni : 

il processo infiammatorio determinato 
dal cané normale (animale resistente) dal 
ceppo umano e da quello bovino è carat- 
teriezato da un brevissimo stadio di leu- 
cocitosi primitiva che in genere trova cau- 
sali meccaniche (azione massiva di bloc- 
chettini di germi) e solo in minima parte 
dipendono dall’azione stimolante del tos 
sico antigene. In questo periodo che rap- 
presenta lo stadio essudativo si ha la fa- 
gocitosi e la distruzione extracellulare di 
gran parte di microorganismi. Molte vol- 
te, quando mancano causali meccaniche e 
quando l'animale è iperresistente (animale 
vecchio) può essere completamente assente 
lo stadio essudativo e presentarsi in azio- 
ne immediata gli clementi di natura me- 
senchimale (monociti, istiociti) che fago- 
citano e distruggono i bacilli. Ancle la 
formazione del tubercolo riconosce uno 
stadio brevissimo essudativo che ha tut- 
tavia una certa importanza perchè in que- 
sto stadio scompare la gran parte dei 
gerini (lisi cellulare ed catracellulare) cui 
segue rapidamente lo stadio produttivo, 
rappresentato quasi esclusivamente da 
cellule cpitelioidi. 

Le esperienze condotte invece sul cane 
di media taglia e con il ceppo di tuberco- 
losi bovina adattata precisamente al cane, 
mostrano come l’ospite si comporti da or- 
ganismo perfettamente e normalmente re- 
cettivo, data la modificata biologia del 
germe di cui abbiamo trattato in prece- 
denza. Individui inoculati con materiale 
direttamente provenienti dal polmone del 
cane morto spontaneamente di tubercolosi, 
sia nella cavità pleurica sia direttamente 
nel polmone, sono morti dopo circa un 


mese e mezzo con una localizzazione grave 
diffusa pleuro-polmonare, con tubercoli 
miliarici in quasi tutti gli organi. Indivi- 
dui (particolarmente i giovani e quelli di 
razza pura) inoculati sotto la cute, hanno 
presentato un tubercolo che si è aperto 
all’esterno con vasta ulcera che è andata 
lentamente riducendosi sino a residuare 
un tragitto fistoloso. Essi sono morti dopo 
un mese circa con una grave forma mi- 


. liare generalizzata in tutti gli organi ad 


eccezione dei muscoli. Individui inoculati 
endoperitonealmente hanno presentato di 
verse forme di peritonite, da quella gene- 
ralizzata, a quella circoscritta all’omento 
(particolarmente nei cani vecchi e di gros- 
sa taglia) con interessamento di tutte le 
ghiandole mesenteriche, di quelle dell’ilo 
epatico, periaortiche, ecc. In animali ino- 
culati nello spessore della parete gastrica 
o in una delle vene coronarie dello sto- 
maco, si è avuta una diffusione al peri- 
toneo omentale, alle ghiandole, ed in un 
caso si ottenne una ulcera gastrica tu- 
bercolare (Montemartini) (8). In individui 
inoculati nella sostanza cerebrale, sia con 
emulsione di bacilli in soluzione fisiolo 
gica sterile, sia con patina culturale 
asciutta, si ottennero ora delle meningiti 
diffuse con morte dell’animale dopo 10-12 
giorni, ora delle localizzazioni circoscritte 
cerebrali che riproducevano molto sugge- 
stivamente il tubercolo solitario dell’uo- 
mo, in ogni caso una forma generalizzata 
miliare finale con localizzazioni di prefe- 
renza al polmone, al fegato ed ai reni. 
L’inoculazione nella vena giugulare e nella 
carotide ha portato ad una forma miliare 
generalizzata con localizzazioni prevalenti 
al polmone ed al fegato; più grave e più 
rapida in soggetti giovani e di razza più 
lenta e a tubercoli meno numerosi negli 
individui più vecchi. 

Appare da questo il netto comportamen- 
to anatomico delle forme sperimentali nel 
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cane da bacillo bovino adattato, in com- 
parazione con le forme circoscritte o ad- 
dirittura senza lesioni apparenti macro- 
scopiche, determinate da ceppi umani e 
bovini. 
+ 
E veniamo così alla evoluzione istopato- 
logica del processo infiammatorio tuberco 
lare del cane, processo che noi comparere- 
mo con quello degli animali refrattari o 
semplicemente resistenti, con quello del- 
l’uomo recettivo, rilevandone le differenze. 
Prendiamo come esempio dello svolgi. 
mento del processo tubercolare del cane 
quello che si ha nel tubercolo miliare ot- 
tenuto sia con la inoculazione diretta del 
bacillo in circolo, sia secondariamente 
come diffusione del germe da un focolaio 
circoscritto; più precisamente descrive- 
remo il tubercolo che si svolge nel pol- 
mone e quello che si svolge nel fegato. I 
germi arrivati singoli o raggruppati in un 
capillare sinusoidale del fegato sono in 
particolare fagocitati dalle cellule di 
Kupffer o dalle cellule endoteliali; non 
si direbbe che entrino in funzione imme- 
diata i granulociti i quali tuttavia appaio- 
no in terto numero nel sangue del distretto 
ove inizia il processo infiammatorio. La 
prima azione esercitata dal germe, o per 
lo meno da quei germi che non vengono 
distrutti dalle cellule, è un’azione degene- 
rativa sulle cellule stesse colle quali ven- 
gono ad immediato contatto. Si ha così 
‘una alterazione delle cellule endoteliali 
del vaso in cui. si è fermato il germe, una 
lesione degenerativa che colpisce molto 
spesso anche alcune cellule parenchima- 
tose circostanti : la cellula epatica, ad es., 
si fa granulosa, a contorni irregolari, 
si isola dalle sue vicine mentre il nu- 
cleo diventa chiaro, si frammenta e tal 
volta scompare completamente: il pro- 
cesso regressivo è generalmente rappre- 


sentato da una degenerazione albuminosa 
con cariolisi. Nel polmone le cellule che 
si alterano sono, oltre agli endoteli ca- 
pillari, l’epitelio di rivestimento degli al- 
veoli che, modificati nella 
struttura cadono nell’interno 


loro intima 
del lume 
alveolare, concorrendo a dare l’essudato 
dell’alveolite primitiva. 

Le cellule epatiche per un raggio attor- 
no al punto di localizzazione del germe si 
alterano permettendo, cogli opportuni me- 
todi, di osservare la persistenza del reti- 
colo a graticciata tra le cui maglie si rac 
colgono gli elementi alterati. Prima di 
questo periodo essenzialmente degenera 
tivo estremamente breve, non tanto però 
che non possa essere rilevato, moi non 
assistiamo ad una diminuzione del nu- 
mero dei germi ad opera di cellule o per 
lisi da parte degli umori. Noi non pos- 
siamo cioè mettere in evidenza una lisi 
bacillare. 

L’antigeno bacillare in uno con, l’azio- 
ne stimolante dei materiali di disfaci- 
mento derivati dalla degenerazione cellu- 
lare primitiva, richiama nel focolaio quel 
la coorte di liquidi e di elementi che ca- 
ratterizzeranno il momento 
della infiammazione tubercolare, vale a 


successivo 


dire il periodo essudativo. 

Il focolaio epatico è invaso così da nu 
merosi granulociti derivati tutti dal san 
gue; sono granulociti neutrofili i quali 
esplicano un’azione fagocitaria sul germe, 
sul materiale disfatto. Fra i granulociti è 
visibile già nei primi momenti anche qual- 
che raro monocito. Altra espressione del 
momento essudativo è la formazione di un 
chiaro reticolo di fibrina, particolarmente 
evidente nei tubercoli del fegato. Nel pol. 
mone, alla caduta di parte dell’epitelio 
alveolare per degenerazione, segue la for- 
mazione. di una alveolite essudativa con 
polinucleati provenienti dai capillari in- 
teralveolari, con la formazione -di un re- 
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ticolo di fibrina. Notiamo subito che du- 
rante questo periodo si riceve l’impres- 
sione che i germi vadano diminuendo di 
numero; essi tuttavia non scompaiono 
mai. Avviene una fagocitosi da parte dei 
granulociti, e probabilmente una vera 
distruzione di bacilli. I monociti aumen- 
tano di numero, le loro caratteristiche si 
avvicinano straordinariamente a quelle di 
macrofagi liberi dei tessuti e quindi alle 
cellule istiocitarie. Dopo un certo tempo 
i granulociti sono in parte distrutti per 
lisi, in parte fagocitati dagli istiociti. Dob- 
biamo rilevare che nell’evoluzione del tu- 
bercolo che stiamo studiando non si ha 
mai una scomparsa completa delle cel- 
lule granulocitarie: come il primo mo- 
mento degenerativo non è mai puro così 
non si può stabilire un confine netto tra 
l’essudativo ed il produttivo particolar- 
mente nella nostra infiammazione nella 
quale è caratteristico il prolungarsi, an- 
che durante tutto lo stadio produttivo, di 
alcune caratteristiche dello stadio prece- 
dente, vale a dire la persistenza del reti. 
colo di fibrina e di cellule granulocitarie 
anche quando tutto il tubercolo è già rap- 
presentato da cellule epitelioidi. 

Ad un certo momento noi abbiamo cioè 
un tubercolo costituito da un ammasso re- 
golare di cellule epitelioidi, che si colo 
rano vitalmente con intensità, che si ca- 
ricano di numerosi bacilli, trattenuti in 
una maglia regolare di fibrina e fra le 
quali appare qualche granulocito. 

Ai monociti ed agli istiociti indifferen- 
ziati accorsi nei primi momenti dello sta- 
dio produttivo si sostituiscono quindi le 
cellule epitelioidi, che non sarebbero ‘al- 
tro che istiociti modificati e specializzati 
della infiammazione tubercolare. A questo 
punto si deve notare un fatto interessante. 
già ricordato e messo in particolare evi- 
denza da Téppich (9) e da Gromelski (10), 
e già osservato anche da me nella evolu- 


zione della infiammazione nocardiasica 
sperimentale (11). I bacilli di Koch che 
erano andati diminuendo durante lo svol- 
gersi della fase essudativa ed all’inizio 


della fase produttiva, riprendono a pullu- 


lare, e (nel nostro caso anche) in grande 
quantità. Questi bacilli appaiono piutto- 
sto lunghi, isolati o raccolti in fascetti. 
sottili, uniformi e sono intensamente aci- 
doresistenti. Ciò è da mettersi in parti- 
colare evidenza quando noi ricordiamo che 
una delle caratteristiche morfologiche del 
germe che noi abbiamo usato, e proprio 
quella di essere piuttosto tozzo, corto, 
grosso, lievemente arcuato, proprio come 
un bacillo di tipo bovino in cultura. Noi 
non condividiamo la opinione di T6ppich 
e di Gromelski che il nuovo germe ap- 
parso sia un nuovo elemento derivato da 
una forma invisibile corrispondente allo 
elemento filtrabile del bacillo tubercolare ; 
noi siamo dell’avviso che il germe apparso 
nella nuova forma sia l’espresisone più 
completa del fenomeno della sua anima- 
lizzazione, dell’adattamento morfologico 
(quello biologico si era mantenuto anche 
in cultura) ai tessuti viventi del cane. 
Questa forma bacillare verrebbe raggiunta 
verso la fine dello stadio essudativo quan- 
do compaiono elementi mesenchimali in- 
differenziati; l’espressione specifica di un 
organismo che si difende (pur essendo re- 
cettivo) è la comparsa a reagire di fronte 
a questi bacilli modificati dall’adatta- 
mento, di cellule mesenchimali specifica- 
mente differenziate, vale a dire le cellule 
epitelioidi. 

Come espressione centrale della infiam 
mazione tubercolare nel cane noi abbiamo 
così la formazione di un tubercolo a cel 
lule epitelioidi che ha due caratteristiche 
fondamentali : la persistenza per un tem- 
po anche lungo di un reticolo di fibrina, e 
di alcuni granulociti; la mancanza di una 
cellula gigante. 
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La prima di queste due caratteristiche 
è dovuta al persistere di fenomeni essuda- 
tivi anche nel periodo produttivo, persi- 
stere che giunge (come vedremo meglio in 
seguito) a riallacciarsi con il successivo 
periodo di essudazione. L'altra caratteri- 
stica è più difficile a spiegarsi. Per essa. 
dobbiamo richiamarci alla genesi della cel- 
lula gigante del tubercolo ; senza adden- 
trarci e dilungarci nella dibattuta que- 
stione, ricorderemo che tutti gli argomenti 
posti avanti dai sostenitori della teoria 
della moltiplicazione attiva dei nuclei 
‘delle cellule epitelioidi, e da quelli che ri- 
tengono la cellula-gigante derivata da fu 
sione di cellule epitelioidi, non hanno va- 
lore assoluto. L'opinione intermedia e cioè 
quella che riconosce la duplice possibilità 
nella genesi della cellula del Langhans è 
‘stata accettata anche da molti autorevoli 
trattatisti. 


Nel presente studio debbo dire che il 
tubercolo da cellule epitelioidi nel fegato 
del cane presenta talune di queste cellule 
con due e fino a tre nuclei; non ho riscon- 
trato mitosi nè chiari fenomeni di divi- 
sione amitotica. D'altro canto non posso 
dire che queste poche e piccole cellule po- 
linucleate possono derivare da una fu- 
sione di cellule mononucleate. In seguito 
ad alcune esperienze condotte sulla tu. 
bercolosi aviaria nelle cavie, io avevo cre- 
duto di mettermi fra quegli autori che 
fanno derivare la cellula gigante dalla fu. 
sione delle cellule epitelioidi in via di de- 
generazione. Praticata la colorazione vi- 
tale degli animali si-vedevano le cellule 
epitelioidi, intensamente cariche di gra- 
nuli carminofili e di bacilli, perdere ad un 
certo momento parte dei detti granuli o 
per lo meno lo scolorirsi di questi, rima. 
nendo sempre evidenti nell’altra parte 
della cellula; dall’avvicinamento e dalla 
fusione del lembo apparentemente alte-. 
rato di alcune di queste cellule epitelioidi 


dui la cellula gigante la quale mo- 
strava una periferia, con i nuclei caratte- 
ristici, ancora colorata intensamente dai 
granuli carminofili, mentre la parte cen- 
trale priva di questi granuli, spesso appa- 
riva lievemente ed irregolarmente tinta di 
debole color rosso, proprio come si colo- 
‘ano col litiocarmino i materiali di disfa- 
cimento dei centri necrotici, Senonchè il 
concetto che il centro delle cellule giganti 
sia una zona degenerata, non è oggi dalla 
maggior parte degli autori accettato. La 
‘possibilità di rintracciare nel centro sud- 
detto un apparato reticolare bene conser- 
vato (Verson) e le recenti osservazioni di 
Maximow (12) sulla tubercolosi dei tessuti 
embrionali in vitro e per il quale la parte 
centrale chiara della detta cellula altro 
non sarebbe che una sfera attrattiva a 
multipli centrioli, sono dati di alto valore 
per sostenere che la cellula di Langhans 
non è un elemento con fatti degenerativi. 
D’altra parte le ricerche del Maximow so- 
pra ricordate condurrebbero a ritenere le 


cellule giganti derivate da fusioni di cel. 


lule mesenchimali embrionali : non si com- 
prende però bene come possa avvenire que- 
sta fusione se non esistono fatti regressivi 
che alterano i confini cellulari e che per- 
mettano il saldamento dei protoplasmi. 
Ora se noi riconosciamo la formazione 
delle cellule giganti dovuta alla fusione di 
cellule epitelioidi, e la parte centrale di 
esse costituita da fenomeni regressivi do- 
vuta all’azione tossica del bacillo, noi do- 
vremmo ritenere che non avvenga, nel tu- 
bercolo a cellule epitelioidi del cane, la 
formazione di una cellula gigante in quan- 
to viene a mancare precisamente il fatto 
degenerativo che conduce alla fusione delle 
cellule epitelioidi. Queste si mantengono 
infatti discretamente valide per un lungo 
periodo di tempo, pur cariche di bacilli, 
fin che sopraggiungono altri fenomeni es 
sudativi che inducono un processo di flui- 
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dificazione secondaria. La cellula gigante 
verrebbe quindi a mancare nel tubercolo 
da noi osservato per la mancanza di un 
fenomeno regressivo nelle cellule epite- 
lioidi che porti alla loro fusione nella for- 
mazione dell’elemento sinciziale. 

Se invece dobbiamo riconoscere vera la 
asserzione degli autori che ritengono la 
cellula gigante come il portato della mol- 
tiplicazione dei nuclei di una cellula epi- 
telioide, senza che segna la divisione del 
protoplasma, dovremmo ammettere che i 
bacilli, raccolti nella cellula. epitelioide 
non raggiungano con i loro proiotti 
di eliminazione uno stimolo tale da 
portare alla moltiplicazione dei nuclei ed 
alla formazione dell’elemento  sinciziale. 

Ricerche molto accurate di Korteweg 
Lòffler, di Lewandowski, di Zarfle, di Ghon 
e Roman, di Ghon e Patotisching, control. 
late e confermate anche recentemente dal 
Natali (13) farebbero ritenere che nella tu- 
bercolosi primaria una caratteristica co- 
stante è l’assenza della cellula gigante. La 


infiammazione tubercolare primitiva trar-. 


rebbe da questo dato un carattere istolo- 
gico diagnostico di alto valore, mentre 
però non ha valore assoluto l'affermazione 
che la presenza di tali elementi patologici 
voglia significare reinfezione. 

Anche dal presente studio il fatto è in 
parte confermato nel senso che nei casi 
in cui la infezione tubercolare è stata de- 
terminata sperimentalmente ed una sola 
volta, è sempre mancata la formazione 
della cellula gigante; d’altra parte però 
essa è anche mancata in casi in cui si può 
ritenere che il processo rappresentasse una 
vera reinfezione o superinfezione, e negli 
animali trattati sperimentalmente più 
volte con lo stesso germe. 

È da rilevarsi inoltre che la cellula gi- 
gante esiste sempre ed evidentissima nella 
infiammazione primaria tubercolare (spe- 
rimentale) negli animali refrattari od iper- 

. 


resistenti. È da ricordare inoltre (come ve- 
dremo meglio in seguito) che in molti casi 
particolari nei quali infezioni ripetute in- 
ducono stati di iperrecettività anzichè di 
iperresistenza, la cellula gigante viene 
quasi sempre a mancare. Da tutto questo 
io penso di poter dedurre che la formazio- 
ne della cellula gigante sotto lo stimolo 
fisicochimico, biologico in genere del pa- 
rassita, avvenga in diretto rapporto con lo 
stato di resistenza e di refrattarietà ed in 
rapporto inverso con lo stato di iperrecet- 
tività e di recettività normale. Per questo 
essa compare negli animali iperresistenti e 
refrattari anche alla prima infezione, e 
negli animali recettivi solamente dopo che. 
si è stabilito uno stato allergico rappre- 
sentato da un aumento di resistenza, di 
uno stato cioè che si avvicina a quello de: 
gli animali normalmente iperresistenti e 
refrattari. L'affermazione infine che Vas 
senza di cellule giganti è un dato di gran- 
de valore diagnostico per assicurare la pri- 
mitività della infezione tubercolare vale 
solo quindi per l'infiammazione in orga- 
nismi normalmente recettivi, non vale per 
quelli refrattari o semplicemente resi. 
stenti. 

La mancanza della cellula gigante nella 
infiammazione tubercolare che stiamo de- 
scrivendo, è stata notata nell’evoluzione 
del processo in tutti gli organi studiati : 
anche nelle lesioni della pleura e del pol. 
mone del primo cane morto spontanea - 
mente non si sono rintracciate vere cel 
lule di Langhans. Il fatto è molto impor- 
tante perchè dà alla infiammazione un ca- 
rattere di atipicità che ci servirà ottima- 
mente per dimostrare in seguito come, in 
date particolari condizioni, possono man- 
care alla forma della infiammazione tu- 
bercolare alcuni elementi ritenuti pato- 
gnomonici. Con molta probabilità il feno- 
meno è l’espressione di particolari forze 
in contrapposizione, l’azione dell’antige- 
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no bacillare, l’azione infettante del germe 
stesso, la resistenza generale dell’organi- 
smo ospite ed in ispecial modo la parti- 
colare sensibilità dei singoli.elementi cel- 
lulari. 

Le stesse ragioni molto complesse per la 
interferenza di diversissimi fattori legati 
fra di loro in maniera che la indagine se- 
parata appare quasi impossibile, dobbia- 
mo considerare come causali dell’altra 
particolarità della infiammazione tuber- 
colare che stiamo studiando ; vale a dire la 
mancanza del processo della caseificazione 
propriamente detta, nel senso di forma- 
zione di una sostanza molto caratteri- 
stica, tipica, patognomonica quasi della 
tubercolosi, con le caratteristiche fisiche 
e cromatiche che tutti sanno. Tanto ma- 
croscopicamente come microscopicamente 
noi non mettiamo in evidenza un processo 
di necrobiosi che possa in senso stretto 
prendere il nome di caseificazione. Abbia- 
mo visto come una delle particolarità della 
infiammazione tubercolare dei nostri cani 
era il persistere, anche durante lo stadio 
produttivo, di fatti essudativi : il reticolo 
di fibrina nei tubercoli del polmone e del 
fegato, e la costante presenza di granulo- 
citi fra le cellule epitelioidi, granulociti 
che noi invero non ci sentiamo di ritenere 
derivati da ulteriore differenziamento delle 
cellule mesenchimali in sito (granulociti 
istioidi). Ad un certo momento questi gra- 
nulociti riappaiono in. numero sempre 
maggiore e vengono ad occupare in quan- 
‘ tità rilevante la porzione centrale del tu- 
bercolo che va così fluidificandosi per V’in- 
tervento di liquidi essudati. Le cellule 
epitelioidi in parte si alterano, quelle 
che rimangono sono alla periferia del fo- 
colaio e portano ancora carichi di bacilli, 
mentre all’intorno si erge una discreta 
barriera fibroblastica. Gli elementi della 
porzione centrale del nodulo presentano 
fatti regressivi che î metodi opportuni in 


dicano come processi di.degenerazione gra- 
nulo-adiposa, vale a dire un processo per- 
fettamente analogo a quello che porta alla 
caseosi ; ciò nonostante la sostanza necro- 
tica che si forma non ha l'aspetto della 
caseosi tipica, mentre il piccolo focolaio 
ha un aspetto molto più simile a quello 
di un microascesso, I granulociti nel 
centro di questa formazione presentano 
molte alterazioni regressive a carico del 
nucleo e del protoplasma. 

Non è quindi che nei nostri casi manclvi 
il processo della cascificazione: essa è sem- 
plicemente rappresentata da un fenome- 
no degenerativo analogo che porta alla 
formazione di una sostanza la quale per 
le caratteristiche fisiche e cromatiche non 
può prendere tuttavia questo nome ; la ca- 
seificazione è cioè sostituita da una fluidi- 
ficazione molto più simile a quella che si 
osserva nel centro di semplici focolai 
ascessuali. 

Due fatti dobbiamo rilevare per ten- 
dere alla spiegazione dell’assenza della 
vera, caseificazione nella tubercolosi dei 
nostri cani. Il primo fatto ci fa ricordare 
che il ceppo col quale noi abbiamo a che 
fare è un ceppo originariamente di na- 
tura bovina, e noi sappiamo che il pro- 
della caseificazione nella tuberco- 
losi dei bovini ha già in sè delle caratteri- 
stiche che ci permettono di differenziarla 


Cesso 


da quella che si ha nell'uomo. È general. 
mente più scarsa, il materiale caseificato 
è più denso, compatto, tanto da richia- 
mare quella analogia per cui la tuberco- 
losi dei bovini è stata chiamata tisi per- 
lacea. Il secondo fatto ci fa ricordare che 
la tubercolosi spontanea del cane (da cep- 
po umano e bovino) ha sempre avuto una 
caratteristica. pseudoneoplastica, per cui 


molte volte è stata confusa con un vero 


tumore ; ricorderò a questo proposito che 
quando si procedette alla necroscopia del 
primo dei nostri cani morto di tubercolosi 
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spontanea, non diagnosticata in vivo, solo 
l’esame microscopico di un piccolo punto 
sospetto nel polmone, d’una piccola quan- 
tità cioè di una sostanza puroloide, ci per- 
mise di fare la diagnosi di natura. Le ve- 
getazioni riccamente vascolarizzate pen- 
denti dalla pleura parietale e dalla visce- 
rale nel liquido pleurico, tendevano ad 
orientare la nostra diagnosi verso una neo- 
plasia. In nessun caso poi delle numerose 
nostre esperienze, noi incontrammo: foco- 
lai macroscopici e microscopici di vera 
caseosi. 

I due fatti surricordati potrebbero quin- 
‘di anche da soli permetterci di ritenere 
spiegato il fenomeno della mancanza di 
caselficazione come il portato particolare 
dell’azione di forze chimiche e biologiche 
agenti nel nostro caso in modo singolare. 
I due fatti però non ci danno la spiega- 
zione fine ed intima del processo. 

Come ho detto sopra questo processo 
essudativo secondario di pseudocaseosi 
trova certamente una causale assai com- 
plessa, molto simile del resto € probabil- 
mente della stessa natura di quella che 
mon permette la formazione delle cellule 
giganti: forze unite e contrarie, singo- 
lari per qualità e per intensità, intrinse- 
che al microorganismo ed intrinseche al- 
l’ospite, rappresentate dalla natura del- 
l’elemento tossico operante nel cane, dalla 
resistenza organica generale e dalla par- 
ticolare sensibilità della cellula tissurale 
del cane di fronte al microorganismo di 
natura bovina biologicamente modificato. 

Che il mancato aspetto di una vera ca- 
seificazione sia un fenomeno legato essen- 
zialmente alla natura del tossico nei ri- 
guardi della particolare sensibilità cellu- 
lare del cane, ce lo dice il fatto che lo 
stesso germe tolto da una cultura ed ino- 
culato nel coniglio, nella cavia e nel ric- 
cio dà dei tubercoli che mostrano e cellule 
giganti e la caseificazione tipica. 


La evoluzione dell’infiammazione tu- 
bercolare nel cane giunta a questo stadio 
si comporta molto diversamente a secon- 
da della struttura degli organi. Nel fe- 
gato e negli organi parenchimatosi com- 
patti in genere, il nodulo tubercolare si 
ingrandisce di poco ed attorno al'centro si 
fa spessa una barriera mesenchimale di 
reazione. Nel polmone invece l’ingrandi- 
mento dei nodi tubercolari per fusione di 
focolai singoli, può giungere fino all’aper- 
tura di essi anche in un piccole bronco, 
di modo che il contenuto semiliquido ver- 
sandosi all’esterno, determina la forma- 
zione di piccole cavernette che appaiono 
al taglio del polmone o vuote o ripiene di 
un liquido molte volte quasi limpido. 

L’inoculazione del ceppo nella cavità ad- 
dominale di cani vecchi ‘e molto resistenti 
ha determinato in un primo tempo delle 
formazioni pseudoneoplastiche che inglo- 
bano l’omento e gli apparati linfatici me- 
senchimali, periaortici e dell’ilo del fe- 
gato, nei quali i tubercoli talvolta si arre- 
stano allo stadio delle cellule epitelioidi, 
talvolta si hanno pochi fatti essudativi nl- 
teriori pur rimanendo circoscritti in una 
massa molto compatta di reazione mesen- 
chimale che dà precisamente alla forma il 
carattere pseudoneoplastico. 

RE 

Per concludere a quanto abbiamo rile- 
vato nello studio-della evoluzione del pro- 
cesso tubercolare determinato da un ceppo 
di bacilli di tipo bovino adattato al cane 
il quale si è comportato di fronte ad esso 
come animale recettivo, possiamo rite 
nere che: 


come espressione della lotta fra il ger- 
me e lorganismo si svolge una infiamma- 
zione caratteriszata da diversi stadi chia- 
ramente distinguibili ; 

il primo stadio brevissimo e quasi mai 
puro, mostra una prevalenza di fenomeni 
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degenerativi determinati dagli antigeni 
tossici del germe sugli elementi dei tes- 
suti; i bacilli sono in discreta quantità ed 
hanno le caratteristiche di quelli della cul- 
tura di origine. Questo stadio non ha nes- 
sun carattere di specificità; 

il secondo stadio è di natura eminen- 
temente essudativo ' ed. è rappresentato 
dalla comparsa di granulociti migrati dai 
vasi e da essudazioni di liquidi con forma- 
zione di un chiaro reticolo di fibrina ; an- 
che questo stadio non ha caratteristiche di 
specificità. I germi diminuiscono notevel- 
mente di numero fino quasi a scompare 
quando compaiono elementi monocitarii, 
vale a dire istiociti macrofagi tendenti 
alla eliminazione e dei granulociti e dei 
germi; 

il terzo stadio, il vero stadio specifico 
poichè rappresentato da elementi  al- 
luopo foggiati, espressione della vera 
lotta fra due forze contrarie, è il periodo 
produttivo rappresentato da cellule epite- 
lioidi che fagocitano bacilli apparsi di 
nuovo in discreto numero ma con carat- 
teristiche morfologiche mutate: essi ba- 
cilli sono Vespressione della vera forma 
parassitaria del germe. In questo stadio 
caratterizzato per le nostre esperienze 
dalla mancanza delle cellule giganti, per- 
mangono ancora fatti essudativi quali il 
reticolo di fibrina e qualche granulocito ; 

il quarto stadio è di nuovo a caratteri 
nettamente essudativi, con fluidificazione 
del focolaio ed assenza della tipica casei- 
ficazione. I liquidi essudati ricchi di fi- 
brina con granulociti e fatti di necrosi, 
esito di una degenerazione granulo adi- 
posa, portano alla fluidificazione centrale 
del focolaio ; 

gli ultimi due stadi rappresentano la 
espressione della vera lotta specifica tra il 
germe adattato all'organismo non solo bio- 
logicamente, ma anche morfologicamente, 
@ le cellule che Vospite oppone con carat- 


teri specifici. L'assenza della formazione 
della cellula gigante e quella del processo 
di cascificazione sono dati molto impor- 
tanti (e che noi abbiamo cercato di. spie- 
gare intimamente) che ci permetteranno 
di concludere come, variando fattori in- 
trinseci ed estrinseci al germe patogeno 
ed all’ospite, l’infiammazione tubercolare 
non varia solo nel tempo ma anche negli 
elementi ritenuti patognomonici. 


Cc 

Se noi compariamo questi risultati e 
precisamente la forma del processo infiam- 
matorio descritto come il portato della 
azione di un germe virulento su di un ani- 
male recettivo, con il processo infiamina- 
torio che è generalmente ritenuto tipico 
della tubercolosi in animali precisamente 
recettivi, vediamo come vi sia una perfetta 
sovrapposizione dei diversi stadi. Le diver- 
genze consistono nell’assenza della cellula 
gigante, nella particolare forma della es- 
sudazione secondaria (pseudocaseosi, flui- 
dificazione) fenomeni che noi abbiamo ri- 
tenuti particolari della infiammazione da 
noi descritta. Questo dimostra come la 
stessa infiammazione tubercolare in ani- 
mali ritenuti recettivi possa variare nella 
sua forma per fattori legati alle partico- 
lari condizioni del germe (qualità e quan- 
tità dell’antigene tossico) e dell’ospite 
(natura della sensibilità generale e cel- 
lulare). 

La comparazione del processo da noi de- 
scritto nel cane come animale recettivo, 
con quello che possiamo determinare in 
esso con germi umani e bovini verso i 
quali si mostra resistente, ci fa vedere 
chiare le differenze nella forma della in- 
fiammazione sia nel tempo, sia nella strut- 
tura istologica dei diversi momenti. Que- 
ste differenze ci indicano quanta impor- 
tanza noi dobbiamo dare all’attività bio- 
logica del germe come fattore modificante 
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la forma della infiammazione tubercolare. 
Le stesse differenze noi le notiamo quando 
si compari il processo da noi descritto con 
quello che si svolge negli animali normal- 
mente refrattari o semplicemente resi- 
stenti al bacillo della tubercolosi. Mentre 
negli animali refrattari manca lo stadio 
degenerativo primo, quello essudativo pri- 
mario e secondario, e tutto il processo ab- 
bia caratteri di produttività, mentre nel- 
l’animale anche semplicemente resistente 
il momento essudativo è brevissimo, in- 
tensa la lisi cellulare e prevale su tutti 
gli stadi quello produttivo, nell’animale 
recettivo sia esso realmente tale, sia che lo 
appaia di fronte ad un germe aumentato 
di patogeneticità, i fenomeni essudativi 
(preceduti anche da processi degenerativi) 
prevalgono su. quelli produttivi, i quali 
pur avendo carattere di specificità non 
giungono a circoscrivere il processo che 
si estende e si diffonde portando a morte 
l’animale. 

La forma della infiammazione tuberco- 
lare varia così nel tempo, cioè i diversi 
momenti infiammatori si seguono con 
ritmi diversi, prevalendo ora gli uni su- 
gli altri a seconda dello stato di recet- 
tività dell'animale, a seconda del grado 
di patogenecità del germe. Oltre alle va- 
riazioni di tempo noi abbiamo poi assi- 
stito nelle nostre esperienze, anche a delle 
vere variazioni sostanziali nella forma 
della infiammazione: abbiamo visto cioè 
la profonda modificazione di particolarità 
considerate classiche,  patognomoniche 
della infiammazione tubercolare, quali la 
formazione della cellula gigante ed il pro- 
cesso di caseificazione : l’assenza di quella 
e la modificazione della caseificazione deb- 
bono considerarsi conseguenza di partico- 
larità venutesi stabilendo nella lotta di un 
ceppo singolare per modificazioni biolo- 
giche in un organismo in condizioni par- 
ticolari di reazione. ; 
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Fig. 1. - Tubercolo a cellule epitelioidi del fegato 
del cane. 


» 2.- Reticolo di fibrina nel tubercolo a cellule 
epitelioidi del fegato del cane. 
TAVOLA Ils, 


Fig. 1. - Tubercolo a cellule epitelioidi del fegato del 
cane. Ocul. da proiez., obb. 16 apocr. 

» 2. - Idem. cellule epitelioidi e granulociti. Ocul. 
da proiez., obb. 8 FI. 

» 3.- Reticolo di fibrina nel tubercolo a cellula 
epitelioidi del fegato del cane. Ocul. da 
proiez., obb. 8 FI. 

» 4. - Focolai di broncopolmonite tubercolare nel 
polmone di cane. Ocul. da proiez., obb. 16 
apocr. 

» 5. - Idem. Ocul da proiez., obb. 8 FI. 


i - Studi sulla infiam. tubercolare. 


Nota II°: Tubercolosi del cane. 
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